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   The existence of an estrogen receptor and various other sex steroid receptors has been confir-
med in prostatic cancer. However, the action mechanism of hormone therapy and relationship 
between the disappearance of hormone response, which is observed in the recurrence of prostatic 
cancer, and various sex steroid receptors have yet to be identified. The use of monoclonal antibody 
 ERICA" is known as a method of detecting the estrogen receptor in the immuno-histological 
chemistry method. However, this monoclonal antibody is difficult to use on paraffin sections. 
   Therefore, using monoclonal antibody  D5>>, which allows  ER-D53) detection of the estrogen 
receptor related antigen on paraffin sections, we investigated whether or not estrogen receptors are 
present in the prostatic cancer preparation and studied the survival rate of prostatic cancer as well 
as relationship with recurrence. 
   Positive ER-D5 results were obtained in 37 of 93 prostatic cancer cases (39.8%) and in all 
20 prostatic hypertrophy cases (100%). ER-D5 tended to be more densely stained in prostatic 
hypertrophy than in prostatic cancer. The survival rate was obviously higher in the ER-D5 positive 
prostatic cancer cases than in ER-D5 negative cases for a certain period of time after the start of 
treatment. Despite differences in the histodifferentiation degree and clinical stage of prostatic 
cancer, the ER-D5 positive percentage did not change and remained between 35% and 45%. In 
cases where another prostatic cancer preparation was taken because of recurrence of prostatic can-
cer, there were no ER-D5 positive cases at the time of recurrence. 
   In conclusion, determination of the presence or absence of ER-D5 in prostatic cancer is 
valuable in determining the effectiveness of hormone therapy against prostatic cancer. 
                                                   (Acta Urol. Jpn. 38: 789-796,1992)






Hugginsによ って 始 め られ た前 立 腺 癌 に 対 す る エ
ス トロゲ ン療 法4)は,よ く知 られ て い る が,そ の作
用機 序 は,圭)下塾 体 を 介 した作 矯5},2>5a-reducta-
seの活性 阻 害6),3)17α一hydroxylaseを抑 制 す る と
い う精 巣へ の 直接 作 用?〉,4)DXT(dihydretest・
sterone)-DHTreceptorの結 合 阻害 に よ るDNA
の合 成 阻 害8)等が 挙 げ られ て お り,uaス トロ ゲ ソ投 与
の麺 果 嫁,こ れ らが 懇 会 わ さ って 蕊 立腺 癌 に 鰐 す る擁
制 作 用 とな る といわ れ て い る8).そ して,エ ス トロゲ
ソ レセ ヅ タ ーを ほ じめ,各 種 の牲 ステ ロイ ドレセ プタ
ーが前 立 腺 よ り陶定 され て お り,各 種 の ス テ μイ ド レ
セ プタ ー(特 に ア ン ドロ ゲ ソ レセ プ タ ー)に よ って前
立腺 癌 ほ,制 御 され て い る と考 え るべ きで あ ろ う8-11)・
この た び,エ ス トロゲ ン レセ プ タ ーにつ い て,細 胞
質 に存 在 す るER-D5と 呼 ば れ る29kDaの エ ス ト
舜ゲ ン レセ プ ター闘 連 蛋 由 質 を モ ノ ク ロナ ー ル抗 体
D52)を用 い,retrospectiveに,すな わ ち ホ ル マ リン
固 定 の パ ラフ ィン切片 を 試 料 と して 染 色 し,前 立 腺 癌
に お 娃 るER-D5検 出 の 糞 無 と,生 存 率 お よび毒 燃
との 関 係 を検 討 した.
前 立 腺 癌





















対 象 は,19フ6年よ り1989年3月まで に 名古 麗 第 一 赤
十 字 病 綻 泌尿 器 税 に お いて 経 直 揚的,経 会 陰釣 前 立 稼
生 検,あ る いは,経 尿道 的 前 立 腺 切除 術 に よ って前 立
腺 癌 と診 衛 され た143症例 の うち二予後 追 跡不 能,TUR.-
Pに よ り熱 変 性 が 起 きて い る可 能性 の あ る も の な ど
採 取 切 片 不適 当 を除 い た93例と,1989年1月よ り3月
まで に 前立 腺 紀 大 の 診 断 の も と,経 尿道 釣 前 立腺 劔 除
術 を 施 行 した20例に つ い て検 討 した.前 立 腺 癌 の年 齢
分 布 は,49歳か ら9夏歳 にわ た り平 均禦 齢72。9歳,組織
分 化 度 で は,高 分 化 型 腺 癌23例24.7%,中分 化 型腺 癌
28例30、1%,低分 化 型腺 癌42例45,2%であ った.臨 床
病 期 分 類 に つ い ては,初 診 が 十 数 年 薦 に な る症 例 も多
くCTの 精 度 やstagc-operationの未 施 行 等 を 考 え
る と現 筏 用 い られ て い る臨 床 病 期 分類 に よ る分類 は 不
可能 と考 え,stageA(いわ ゆ る偶発 癌),stageB十
C(骨 転 移(一)),stagem(骨転 移(十))の 三 つ の
グル ー ヅに 大 別 して 検 討 を お こない,stageA14例は
圭5.玉%,stagea率Cは4玉{残44.玉%,stageDは38例
40.g%,であ った(Tablel).そして,対 象 と され た
養立 醸 癌 §${殊ま全磯,ホ ル モ ソ療 法 あ るい 轍乾 学 療
法 が施 行 さ れ て い た.そ の内 訳 は,初 回 治 療 と して
honvan(diety且stilbestroldiphosphate,DESP)総
量190,e{〉{}mg薄注 嫁 全 傍 に 飽 行,そ れ 江 茄 えて 両 鯵
除 睾 術 に つ い て は,施 行 例31例(33.3%),未施 行 例
§2鋳(6§.7%)であ った.
そ の 後,維 持療 法 と して は,honvan300㎜g/day,
estracyte(estramustinephosphate)4¢ap!day,
C醗A(chlormadln◎Reacetate)IOgmg/dayのい ず
れ か の内 服 に よる維 持 療 法 を 可 能 な か ぎ り継 続 す る こ
とを原 劉 と した が,実 際 に は 多 くの症 例 が この原 劉 を
はず れ て 治療 され て いた.そ の 後 ホ ル モ ン不 応 性 の出
現 に よ り前 立腺 癌原 巣 の再 腫 大 に よ る排 尿 困 難や 転 移
病 巣 の拡 大 が み られ て.再度.前 立 腺 癌 組織 採 取 が 可 能
で あ った 症 例 は,93例中13例14.0駕で あ った(Tabie
4).対照 と した前 立 腺 肥 大 症 例 の 年 齢 分 布 は,54歳か
ら85歳に わ た り平均 年 齢73.2歳で 祷 立 線 癌 とNぽ 嗣 じ
年 齢 分 布 を示 した.
方
細 胞 質 に存 在 す る エ ス トロゲ ン レセ プ タ ー関 連 蛋 白
質 で あ るER-D5を,モ ノ クPtナー ル撲 体D5を 罵
い て 酵 索 抗体 法ABC法 に て,各 種 前 立 腺 組 織 で下
記 の方 法 に よ り染 色 した.1)ホ ル マ リ ン固 定 され,パ
ラ フtン 包 埋 され た 試 料 よ りパ ラ フtン 勢 片 を 作威 す
る.2)脱パ ラ後,3)抗 体 に非 特 異 的 結 合 を 抑 え るた め
に 正 常 ヤ ギ癒 清 の浸 漬 した 後.4)一次 抗 体 と して £R-
D5に 対 す る モ ノ ク ローナ ル抗 体D5(Amerscham
社 製)を20倍 希 釈 した もの を1切 片 あた り50μ1加 え
る.そ の 後室 撮 に おい てm◎istchamber内をこ1時 問
放 置,5)つ い で,0.3%H202メ タ ノ ール 内に20分間
浸 漬 し,内 因性 ペ ル オ キ シ ダ ーゼ 湧 姓阻 止 を お こな っ
た後,6)ビ オ チ ン化二 次 抗体 と してbiotinyiated一α一
mouselgGを加 えmoistchamber内に て30分問 放
置す る.7)ABCcomplexを 加 え た後,再 慶,moi-
stchamber内に て3◎分 間 放 置す る.8)DAB溶 液
(3,3・・ヂ ア ミノベ ソチ ヂ ソ四 塩 酸 塩25mg,ア ヂ 化 ナ
}ijウム5{}瀟琶 倉,3%X202憩μ1,{}.05Mト{」ス塩
酸緩 衝 液100m1)内 に 禽 まれ るア ジ化 ナ ト リウムに
よ って 最終 的 内悶 性 ベ ル オ キ シダ ー ゼ活 性 阻 止 を 併 せ
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前 立 腺 癌
前立腺肥大 前 立 腺 癌
分化度 高分化 中分化 低分化 STAGE AB十CC
前立腺肥大
ER-D5
陽 性 症例 数8121720(
%)(34.8)(42.9)(40.5)(100)
ER-D5
陽 性 症 例 数5181420
(%)(35.7)(43.9)(36.8)(100)
ER-D5



































行 いER-D5を 染 色 した.
なお,postitvecontrolとして,ヒ トの エ ス トロ ゲ
ン レセ ブタ ー陽性 乳 癌 組 織 の パ ラ フィ ソ切片 を用 い,
negativecontrolとして細 胞 成 分 お よび間 質 組 織成
分を 含 まな い もの と して マ ウス血 清 を もち い て検 討 し
たが 染色 性 に は,な ん ら 問 題 は 生 じなか っ た.染 色
後,各 症 例 毎 に,ER-D5の 染 色 強 度 を検 討 し,posi-
tivecontro1と同 等 にER-D5が 染 色 され た群(染 色
され た細 胞 が,30%以 上 の もの)升 と して 基 準 と
し,そ れ よ り染 色 強 度 の 劣 る もの(染 色 され た 細 胞
が,30%未malO%以上 の もの)を+,ほ とん ど染 色 さ
れ な い もの を 一(染 色 され た 細 胞 が,10%未 満 の も
の)と 分類 し十,十 を 陽性,一 を 陰 性 と した.組 織
分 化度 別,臨 床 病 期 別,組 織 採 取 時 期等 に分 類 後,統
計処 理 を お こな った.な お,症 例 の生 死 判 定 は,診 療
簿 お よび患 者 家 族 か らの電 話 回 答 と した た め 前 立腺 癌








































前 立 腺 癌 に おけ るエ ス トロゲ ン レセ プ タ ーの存 在に
つ い て は,賛 否 両論 が あ りい ま だ 一定 してい な い
ERICA法 では,前 立腺 癌 細 胞 の 核 には,エ ス トロ
ゲ ン レセ プ タ ーは存 在 しな い とい う報 告1)もみ られ る
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Fig.2.前立 腺 肥 大,エ ス トロゲ ン レセ プ ター 関連 抗 原ER-D5(十)例
が,よ り新 しい検 出 法,た とえ ば,Kirdaniらに ょ
る高 圧 液体 クロ マ トグ ラフ ィ ーを用 いて の 研究 で は,
前 立 腺 癌 に エ ス トロ ゲ ソ レセ プ ター は 存 在 す る とい
う報 告12)もあ る よ うに,前 立 腺癌 に おけ るエ ス トロゲ
ソ レセ プ ター の存 在 が最 近 で は 確 実視 さ れ て き て い
る13-15).
今 回 われ わ れ が 用 い た 細 胞 質 に存 在 す るER-D5
と呼 ば れ る29kDaの エ ス トロ ゲ ン レセ プ ター 関連 蛋
白質 に 対す る モ ノ クロナ ー ル抗 体D52)は,核 内 に存
在 す るエ ス トロゲ ン レセ プタ ー と反 応す るわ け で は な
くて,細 胞 質 に存 在 す る29kDaの エ ス トロ ゲ ン レセ
プ タ ー関 連 蛋 白質(ER-D5)3)と反 応 す る もの と し
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Table4.前立腺癌再発症例

















































































































































Fig.3.ER-D5検出の 有 無 に よる前 立 腺 癌 のSTA-
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Fig.4.除睾術 施 行 の 有 無 お よびER-D5検 出 の 有 無 に よる前 立 腺 癌 の生 存 率
・一 ・=両 側 除 睾 術施 行+ER-D5(+),。 … 。:除 睾 術 未 施 行+
ER-D5(一)
細 胞 が染 色 され た.こ の こ とか ら,間 質 に もエ ス トロ
ゲ ソ レセ プ タ ーが存 在 す る可 能性 が示 唆 され た.
前 立 腺 癌 再 燃 時 に,再 度,前 立 腺 癌 組 織 採取 が 可能
で あ った 症 例 で は,ER-D5陽 性 例 が,1例 も認 め ら
れ な か った こ とは,ホ ル モ ン不 応 性 発 現 の過 程 に おい
て,ア ン ドロ ゲ ン レセ プ ター では,Veldscholterら
が,ホ ル モ ン依存 性 前 立 腺 癌細 胞 株 に長 期 の エ ス トロ
ゲ ソ暴 露 を 行 うと ア ン ドロゲ ン レセ プ タ ー の遺 伝 子 に
変 異 が 生 じホ ル モ ン療 法 が逆 に 増 殖 を促 進 す る こ とを
示 して い る24)ことや,島 崎 らが,初 発 腫 瘍 よ りも再
発 時 に は,ア ソ ドロ ゲ ン レセ プ タ ーの陽 性 率 が 低 下す
る報 告25)がみ られ て い る よ うに,エ ス トロゲ ン レセ プ
タ ーに お い て も,エ ス トロゲ ン レセ プ タ ー関 連 蛋 白質
で あ るER-D5の 陰 性 化 が 再 燃 に 何 ら か の意 義 を も
って い る も の と思 わ れ る.
前 立 腺 癌 は,ア ソ ドロゲ ン依存 性 腫 瘍 と いわ れ なが
ら も,ア ソ ドロ ゲ ソ レセ プ タ ーあ る いは,エ ス トロゲ
ソ レセ プ タ ーの 有 無 が,ホ ルモ ン療 法 後 の予 後 決 定因
子 に な るか 否 か に つ い ては,ま だ 乳癌 の よ うに 一 定 の
見解26)はえ られ て お らず,局 崎 らは,ア ン ドmゲ ン レ
セ プタ ーの 有 無 と内分 泌 療 法 の 効果 は よ く相 関す る と
述 べ て い る27)が,Emtageらの よ うに,ア ン ドロゲ
ソ レセ ブ タ ーあ る い は,エ ス トロ ゲ ン レセ プ ター の有
無 は,予 後 に 関 係 しない とい う報告 励 もみ られ る.
しか し,今 回 の研 究 で え られ た 以下 の結 果,す なわ
ち(1)ER-D5陽性 前 立 腺 癌 症 例 の 方 が,治 療 開 始 後
一定期間は,ER-D5陰性症例より,明らかに高い生
存率をえている.(2)前立腺癌再燃のため再度,前立
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